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Figure 2. Optimization sc~eme oi A~I 29330 to ATC0065 and ATCO~ 75. 
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 審査結果の要旨
 近年,うつ病及び不安障害の生涯罹患率は増加の一途をたどり,社会経済活動に深刻な影響を及ぼし
 ている。現在,抗うつ薬として,モノアミン仮説に基づいた三環系抗うつ薬,選択的セロトニン再取り
 込み阻害薬,セロトニンーノルアドレナリン再取り込み阻害薬等が,また抗不安薬として,rアミノ酪
 酸機序に基づいたベンゾジアゼピン系薬剤が臨床使用されているが,依然として奏効しない難治性のう
 つ病患者が存在するのみならず,抗うつ及び抗不安作用発現までに数週間の服用が必要である等の問題
 が指摘され,既存薬と異なる作用機序に基づく抗うつ及び抗不安薬の開発が望まれている.
 最近,脳内で生合成される神経ペプチドメラニン凝集ホルモン(MCH)一MC団型受容体情報伝達
 系が,摂食行動やエネルギー代謝のみならず,うつ発症成因となるストレス応答と情動の調節において
 中心的役割を果たすことを示唆する知見が集積され,創薬科学的観点から注目を集めている。鹿沼氏は,
 新規作用機序をもつ抗うつ及び抗不安薬としてMC田Rアンタゴニストの可能性に着目し,経口活性を
 有するMC田Rアンタゴニストの創出を目的として本研究に着手した。
 Gタンパク質共役型受容体(GPCR)にフォーカスしたライブラリーから,醗CHIRに対して中程度の
 親和性(亙C,。値;160nM)を持つ4一(ジメチルアミノ)キナゾリン構造を基本母核とするA勲29330をリー
 ド化合物として見出した。AR129330は他のGPCR,特にα2、アドレナリン受容体及びニュー・ペプチド
 Y5型受容体に対しても高い親和性を示すという問題(弼,。値1α,、:7・7nM・Y5:2・7nM)と共にjnvltro
 肝代謝安定性試験において不安定(T、厘値海uman:61mln,rat:6.2min)という問題を有していた。
 AR129330のキナゾリン環4位のジメチルアミノ基およびスルホンアミド側鎖上の置換基を変換した
 種々の誘導体を作製して構造活性相関を検討し,4一アミノキナゾリン骨格及びベンゼン環が,MC員1R
 に対して親和性を発現する重要ファルマコフォアとなることを特定した。次に,親和性の向上と肝代謝
 安定性の改善はを期してAR129330の4一アミノキナゾリン骨格に置換するスペーサーおよび,スペー
 サーとベンゼン環部を連結するリンカー部を変換した誘導体を系統的に合成し,活性を評価した結果,
 MCHIRに対して高い親和性を有し,かつ,invitro肝代謝安定性試験において安定である新規MC呈{1R
 アンタゴニストATCOO65(亙C,廿値li6nM,T、,2値出uma且=73min,ra童:30mi蹴),およびATCO175(麗,。値1
 踊CHiR:3、4n甑α、、二260nM,Y5:2700nM,inv諭。肝代謝安定性丁、,、値;h膜man二25mln)を獲得するこ
 とに成功した.
 ArcOO65及びATCO175は,様々なうつ病及び不安障害モデルに対して,経口投与で低用量から抗う
 つ及び抗不安様作用を示した。両化合物はラット自発運動量試験及びラット回転棒試験において自発運
 動量及び運動協調性に影響を示さず,従って,動物モデルにおいて認められた抗うつ及び抗不安様作用
 が,運動亢進などの副次的作用によるものでないことが示唆される.さらに,両化合物が既存の抗うつ
 及び抗不安薬に認められるような鎮静などの中枢性副作用を有さないことも明らかとなった。
 以上,鹿沼氏は,系統だった構造最適化を通してリード化合物であるAR129330の構造活性相関を明
 らかにし,経口活性を有する新規MC田RアンタゴニストATCOO65及び組COi75を創出し,本研究の
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 所期の目的を達成した.ATCOO65及びATCO175は現在臨床で使用されている抗うつ及び抗不安薬に比較
 し,幅広い薬理作用スペクトラム及び薬効と副作用の乖離を示す医薬品としての可能性が期待されるも
 のである。
 よって,本論文は博士(薬学)の学位論文として合格と認める.
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